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Glutaminsiure, die auf den gewohnlichen 12 Stunden-Chromatogrammen sehr nahe bei- 
einander liegen. Als Reagens zum Nachweis der Aminosauren bedienten wir uns einer 
0,t-proz. Ninhydrinlosung in iso-Propylalkohol. 

Glu tamins i iure  wurde mit C1. Welchii S.R. 12 nach den Angaben von Galel) 
und Krebs2) bestimmt. Die Einzelheiten sind a.a.0. bes~hrieben~). 

Zusammenf assung.  
1. Homogenat oder Suspensionen von Mitochondrien aus Ratten- 

leber bilden aus Glutaminsaure Asparaginsaure. Die Asparaginsaure 
wurde durch Papierchromatographie nachgewiesen. Malonat hemmt 
die Reaktion. 

2. Die Lebermitochondrien enthalten eine sehr wirksame Trans- 
aniinase ( Glutaminsaure-Oxalessigsaure). 

3.  Da die Mitochondrien alle Fermente des Tricarbonsaurecyclus 
enthalten, wird angenommen, dass nach der Desaminierung der 
Glutaminsiiure zur cr-Ketoglutarsaure Oxalessigsaure entsteht, welche 
mit der iiberschussigen Glutaminsiiure unter Bildung von Asparagin- 
saure reagiert. 

Zurich, Physialogisch-chemisches Institut der Universitat. 

41. Derivate des a-Aminopyrrols. 

Sterische Resonanzbeeinflussung 
von C. A. Grob und P. Ankli. 

(27. I. 50.) 

1. Mitteilung. 

In  einer fruheren Mitteilung4) wurde gezeigt, dass das Konden- 
sationsprodukt I aus Formylbernsteinsgure-athylester und AIanin- 
sthylester bei der Behandlung mit Alkalialkoholat nicht in das Dihy- 
dropyridin-Derivat I1 a, sondern in das substituierte cr-Pyrrolon I11 
iibergeht. Das analoge Kondensationsprodukt IVa aus Formylbern- 
steinsaure-dinitril (Oxymethylen-athylendicyanid) (V, R = H)  und 
Alanin-Bthylester ergab bei der Behandlung mit Alkalialkoholat ein 
ahnliches Resultat. An Stelle eines Dihydropyridin-Derivates I Ib  
entstand in guter Ausbeute ein Derivat des a-Aminopyrrols, niimlich 
die bicyclisohe Verbindung VIIIa. In  der Folge zeigte es sich, dass 
diese Reaktion such auf andere Derivate des Aminomethylen-bern- 
steinsaure-dinitrils (IV) anwendbar ist. Die so erhaltlichen substi- 

l) E. F .  Gale, Biochem. J. 39, 46 (1945). 
2) H. A. Krebs, Biochem. J. 43, 51 (1948). 
s, J .  Frei d F .  Lezcthardt, Helv. 32, 1137 (1949). 
4) C. A. Grob d P. Ankli, Helv. 32, 2010 (1949). 
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tuierten a-Aminopyrrole eeigen in mancher Hinsicht ein interessantes 
Verhalten, woyon in dieser und in einer weiteren Mitteilung die Rede 
ist. 
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U ~ R  noch nicht heschriebene Oxymethylen-athylendicyanid 
(va) ,  welches nur als Salz bestandig ist, wurde durch Kondensation 
von Athylendicyanid mit hmeisensaure-kthylester in Gegenwart voii 
Kalium-tert.Amy1at erhalten. Das Kaliumsalz Vb lieferte mit Alanirt - 
iithylester das (cr-Carb~thoxy-athylaminomethylen)-bernsteinsaure-di- 
nitril (IV a). Mit Glycin-iithylester, Athylamin und Anilin wurden die 
analogen Verbindungen IVb bis d erhalten l ) .  
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VIIIa R = CH, IXa R = CH, 
b R - H  b R = H  

X a  R = CH, 
b R - H  

l )  Die Kondensationsprodukte mit Glycin- und Alanin-ester sind seither von 
F .  Bergd tE- A .  Cohen beschrieben worden: U.S. 2384068; Chem. Abstr. 40, 2853 (1946). 
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Das Kondensationsprodukt IV a, ein Derivat des @-Aminoacrylo- 
nitrils, ging in Gegenwart von Alkalialkoholaten in guter Ausbeute 
in eine kristalline Verbindung der Zusammensetzung C,H,ON, uber. 
Da sie sich mit den ublichen Mitteln nicht dehydrieren liess, mit 
Risen( 111)-chlorid keine Fiirbung erzeugte und in wasserfreiem Milieu 
kein Salz bildete, konnte es sich nicht urn das Dihydropyridin- 
Derivat I1 b handeln. Vielmehr war unter Addition des Iminowasser- 
stoffatoms an die Cyanogruppe Ringschluss zu einem nicht fassbaren 
a-Pyrrolimin VI a eingetreten. Letzteres isomerisiert spontan zum 
a-Aminopyrrolderivat VII a und erleidet unter Alkoholabspaltung 
Ringschluss zum bicyclischen Lactam VITI al). Das Kondensations- 
produkt IV b lieferte in analoger Reaktionsfolge das bicyclische Lac- 
tam VIII b. Dass diesen Verbindungen nicht die ebenfalls denkbare 
Imidazolonstruktur X I  (R = CH, oder H) zukommen kann, wird 
weiter unten begrundet. 

Die intermediare Bildung von cr- Aminopyrrolen kann an Hand 
des Athy laminomethylen-bernsteinsiiure-dinitrils (IV c) gezeigt wer- 
den. Die Behandlung dieser Verbindung rnit Kaliumiithylat fuhrt zu 
einer luftempfindlichen Rase, dem 2-Amino-1 -athyl-4-cyano-pyrrol 
(VTIb). 

In der Literatur werden diese wenig stabilen, basischen Pyrrolderivatc durchwegs 
als echte a-Amino-pyrrole formuliert2), obschon die a-Pyrrolimin-formen VIa bis d, uber 
welche sie in unserem Falle zweifellos entstehen, diskutierbar wliren; dies um so mehr, als 
sich fur  die analogen Oxyverbindungen, z. B. die Verbindung 111, die a-Pyrrolonform als 
zutreffend erwiesen hat3). Da aber diese Verbindungen relativ starke Basen sind und 
weder in saurem noch in alkalischem Milieu Ammoniak abspalten, ziehen wir ebenfalls die 
Formulierung als u-Aminopyrrole vor. 

Mit Acetanhydrid liefert das 2 -Amino -1 - athyl- 4 - cyano -pyrrol 
(VIIb) ein bestandiges N-Acetylderivat VIT c, welches mit Ehrlich’s 
Reagenz die fur Pyrrolderivate rnit freier a-Stellung charakteristische 
Rotfiirbung gibt. Ausgehend \-om Oxymethglen-athylen-dicyanid (V) 
und Rnilin werden in einer analogen Reaktionsfolge das 2-Amino-l- 
phenyl-4-cyano-pyrrol und sein N-Acetylderivat (VIT d und e)  er- 
halten. Es ist bemerkenswert, dass das primare Kondensationspro- 
dukt IVd nicht einheitlich ist4). Anscheinend liegt die Form IVd im 
Gemisch mit der isomeren Schiff’schen Base vor, in der sich die 
Doppelbindung in Konjugation eum Benzolring befindet. Es wurde 
sich somit um einen Fall von prototroper Tautomerie handeln, tler 
sber nicht weiter untersucht wnrde. 

l) Wie uns privat mitgeteilt wurde, sind Ringschlusse dieser Art fast gleichzeitig 
Ituch in den Laboratorien der Firma Hoffmnn-La Roche tb Cie. AC., Base1 und Welwyn 
Garden City, beobachtet worden. 

2, H. Fischer 4: H .  Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. I, S. 110, Leipzig 1934; ferner 
H .  Fischer, H .  Cuggemos & A.  Schufer, A. 540, 30 (1939). 

3, C .  A .  Crob CE P .  Ankli, loc. cit. 
4, Siehe Experimenteller Teil. 
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Das bicyclische Lactam VIITa ist eine relativ saure Verbindung 
und lost sich schon in verdunnten Alkalicarbonaten. Wahrend 
Eisen( 111)-chlorid keine Farbe erzeugt, fUlt die Reaktion mit Ehs- 
Zich’s Reagenz positiv aus. Mit Dimethylsulfat wird die N-Methyl- 
verbindung I X  a gebildet. Diazomethan liefert neben 80 :h obiger 
N-Methylverbindung 20 % des isomeren Methylathers X a. Beide sind 
unloslich in verdunnten Alkalihydroxyden und Mineralsauren. Die 
Methylierung des Lactams VIII b verlief analog, indem ausser den1 
N-Methylderivat I X b  der Methylsther X b  entstand. Diese Reak- 
tionen sprechen gegen die Formulierung der Lactame VITIa und b als 
Imidazolon-4-Derivate XI (R = CH, bzw. H), welche in der Literatur 
als schwache Basen beschrieben werdenl). Ebenso konnen die Mr- 
thylather X a  und b nicht als Imidazolderivate XI1 formuliert wer- 
den, da diese deutlich basischen Charakter haben miissten. Im  iibri- 
gen ist die Entstehung einer neutralen N-Methylverbindung aus einem 
Imidazolonderivat wie X I  nicht ohne Umlagerung moglich. 

Eindeutig widerlegt werden die alternativen Formeln X I  und 
XI1 durch die Infrarot- und Ultraviolett- Spektren. Das 1R.- Spektrum 
des Lactams VIII a weist die fur die NH- und CO- Gruppe charakteri- 
stischen Banden bei 2,93 bzw. 5,80 p auf. Im  Spektrum des N-Methyl- 
derivates I X a  ist die NH-Bande abwesend. In  demjenigen der O- 
Methylverbindung X a  fehlt sowohl die NH-Bande ars auch die 
PO-Rande; dafur ist eine neue bei 6,29 p vorhanden, welche dcr 
N- C-Doppelbindung entspricht. 

Wie aus Fig. 1 hervorgeht, liefern das Lactam VIITa und sein 
N-Methylderivat IXa fast identische UV.-Spektren. Andrerseits sind 
in bezug auf Lage der Maxima und Minima die Spektren des dem 
Lactam VIIIa  entsprechenden Anions XV sowie des Methylathers 
X a  sehr Bhnlich und nur durch eine geringc Rotverschiebung von 
den beiden obigen Spektren verschieden. Man muss deshalb anneh- 
men, dass in allen vier Verbindungen eine ahnliche Elektronenver- 
teilung besteht. Da fur den Methylather die Iminoatherstruktur X 
durch die chemischen Befunde und das 1R.-Spektrum gesichert ist, 
mussen im Lactam VIIIa  und in seinem N-Methylderivat I X a  die 
Elektronen weitgehend in Richtung auf die zwitterionische Grenz- 
form XTII a verschoben oder verschiebbar sein. Diese Mesomerie, die 
schon in der gewohnlichen Carbonamidgruppe eine gewisse Rolle 
spielt2), wird im vorliegenden System um so ausgepragter sein, als 
hier Konjugation der n-Elektronen der Carbonamidgruppe zum Pyr- 
rolring moglich ist. Daneben spielen sicher noch Grenzformeln wie 
XI I Ib  beim Lactam bzw. XIV beim Methylather eine gewisse Rolle. 

I)  Siehe z. B. H.Pinger, J. pr. [2], 76, 93 (1907). 
2, F. Arndt & B. Eisfert, B. 71, 2040 (1938). 
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Die Mesomerie in Richtung auf die zwitterionischen Strukturen 
XIIIa und b hat zur Folge, dass das Wasserst)offatom der Amid- 
gruppe relstiv leicht als Proton ablosbar wird, was die bereits in 
verdunnter Sodaliisung eintretende Salzbildung erklart. Ein weiterer 
Anstoss zur Stabifitat des Anions XV wird durch die Ausbreitungs- 
moglichkeit der negativen Ladung auf die benachbarte Carbonyl- 
gruppe und den Pyrrolring gegeben. 

Fig. 1. 
Bicyclisches Lactam VIII a in Athanol. A,,,. 220 und 246 mp; log F 4,35 bzw. 3,9. 
Bicyclisches Lactam VIIIa  in 0,l-n. NaOH. A,,,,. 225 und 260 mp; log E 4,37 bzw. 
4,Ol. 

. . . . . . . . N-Methylderivat I X a  in hhanol .  Lax, 220 und 247 mp; log E 4,35 bzw. 3,9. 
0-Methylderivat X a  in Athanol. ha,. 223 und 255 mp; log L 4,32 bzw. 3,78. 

_._-.. 2-Acetarnino-l-$thyl-4-cyano-pyrrol (VII c oder XVIa) in Athanol. 

Es ist nun bemerkenswert, dass die Resonanz zwiwhen dcr mcso- 
rneren Carbonamidgruppe und dem Pyrrolring an gewisse sterische 
Voraussetzungen gebunden ist. So geniigt die Flankierung durch 
Carbonylgruppe und Pyrrolring allein nicht, um dem Imidwasser- 
stoff eine inerkliche Aciditat zu verleihen, denn das vergleichbare 
3-Acetylamino-1-athyl-4-cyano-pyrrol (XVI a), welches auch durch 
die Grenzformeln XVI b und c wiedergegeben werden kann, bildet 
auch in Natronlauge kein Salz. Ferner ist sein UV.-Spektrum (Fig. 1) 
deutlich von demjenigen des bicyelischen Lactams verschieden. 
Wahrend dieses zwei deutliche Maxima bpi 220 p und 246 p aufweist, 
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besitzt das einfache Pyrrolderivat XVI oberhalb 220 p uberhaupt kein 
Maximum bei allgemein niedrigerer Extinktion. Daraus ist zu schlies- 
sen, dass in dieser Verbindung die Elektronen der mesomeren Car- 
bonamidgruppe gar nicht oder nur in untergeordnetem Masse nach 
Grenzformel XVI c mit dem n-Elektronensystem des Pyrrolringes in 
Wechselwirkung treten. Das unterschiedliche chemische und optische 
Verhalten der beiden Verbindungen kann nur auf einen sterischen 
Faktor zuriickgefuhrt werden, namlich auf die im Lactam durch die 
Doppelringstriiktur aufgezwungene Coplanaritat des Pyrrolringe8 
und der mesomeren Carbonamidgruppe. Diese Coplanaritgt ist aber 
bekanntlich Voraussetzung fur die Resonanz im Gesamtsystem. 
NC--C CH, NC-C -CH, NC-C CH 
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Im monocyclischen Pyrrolderivat XVI sowie in dessen Anion 
kiinnte nennenswerte Resonanz nur bei Fixierung der drehharen 
Acetamidgruppe in der Ebene des Pyrrolringes eintreten. Die Be- 
trachtung von Kalottenmodellen*), welche wenigstens ein angenaher- 
tes Bild des wahren Sachverhaltes geben, zeigt nun, dass die in Frage 
kommenden planaren Grenzstrukturen wie XVI b und c infolge Hin- 
derung durch den ortho-Substituenten nicht ohne Spannung realisier- 
bar sind2). Daraus durfte geschlossen werden, dass die Resonanz 
zwischen Carbonamidgruppe und Pyrrolring gehindert ist. Da im all- 
NC-C CH NC-C CH NC--L' CH 
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l) Es wurden Fisher-Hirschfelder-Modelle benutzt. 
2, Das gilt auch dann, wenn die Seitenkette urn 180° urn die C'-N-Bindung ge- 

cfreht wird. 
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gemeinen die Farbe mit der Grosse der Resonanz zwischen polaren 
Grenzformen vertieft wird, muss die Absorption der offenen Verbin- 
dung XVI relativ kurzwellig ausfallen l). 

Im Gegensatz dazu ist im bicyclischen Lactam XI11 die Co- 
planarita't des konjugierten Systems durch den Ringschluss erzwun- 
gen und die Resonanz dadurch in hochstem Masse begunstigt, was 
sich in der erhohten Aciditiit und in der liingerwelligen UV.-Absorp- 
tion iiussert. Die Reobachtung, dass Ringschluss bei sonst gleichem 
Chromophor zu einer Rotverschiebung im Spektrum fiihren kann, ist 
schon mehrfach gemacht worden 2). Erwahnt seien beispielsweise die 
von Ramart-Lucas und Mitarbeitern untersuchten Verbindungen vom 
Typus XVII, XVIII und XIX. 

XVII AH, XVIII AH, AH, 

Diese Autoren zeigten, dass die nach liingeren Wellen verschobene 
Absorption der cyclischen Verbindungen XVIII und XIX einzig auf 
dem Ringschluss, also auf einem sterischen Effekt beruhen kann3). 
Erwiihnt seien ferner die Rotverschiebungen beim Ubergang von 
o-Methoxyacetophenon (XX) zu seinen cyclischen Derivaten XXI  
und XXI14) sowie vom o-Methylstyrol-derivat XXIII zum Tnden- 
derivat XXIV und 1, 2-Dihydronaphtalin-derivat XXV6). 
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l) Siehe L. N .  Ferguson, Chem. Reviews 43, 385 (1948). 
a )  Siehe z. B. Mme Rumrt-Lucus, B1. [5] 9, 850 (1942), 10, 13 (1943). 
3, Mme Rumrt-Lucas d Mlle Biguurd, B1. [a] 2, 1383 (1935). 
4, Mme Rumart-Lucus d M .  J .  Hoch, B1. [5] 2, 1381 (1935). 
6 ,  Mme Rumart-Lucus h M .  J .  Hoch, B1. [5] 5, 848 (1938). 
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Die oben gegebene Erklarung durfte auch hier gultig sein, da bei 
diesen nicht ringgeschlossenen Verbindungen ein Teil der fur die 
Resonanz (und dr miti fur die Lichtabsorption) massgebenden polaren 
Grenzformen, wie z. B. XXVI, sterisch etwas gehindert sind. In  den 
analogen cyclischen Verbindungen dagegen ist die Resonanz infolge 
der erzwungenen Coplanaritiit sehr begiinstigt. 

Der eine von iins (C.A.G.) dankt der Huco-Gesellschuft AG., Gumligen, fur die Unter- 
stutzung dieser Arbeit. Wir mochten ferner auch an dieser Stelle Herrn Prof. R. B. TVod- 
ward, Cambridge, USA., fur  die Aufnahme iind Interpretation der 1R.-Spektren, sowic 
Herrn Prof. Sune Bergstrom, Lund, fur  einen Teil der UV.-Spektren bestens danken. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Alle Schmelzpunktc wurden auf dcm Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehler- 

grenze & 2O. 

Kal iumsalz  des  Formylberns te ins lure-d in i t r i l s  (Vb). 

50 g Athylendicyanid, in 500 cm3 absolutem Benzol gelost, wurden wlhrend zwei 
Tagen iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Zur filtrierten Losung wurde 
nach dem Vermischen mit 52 g trockenem Ameisensaure-iithylester unter Feuchtigkeits- 
ausschluss, N,-Atmosphare und Turbinieren die abgekiihlte Losung von 26 g Kalium in 
einer Mischung yon 180 cm3 absolutem tert. Amylalkohol und 500 em3 absolutem Benzol 
in dunnem Strahb zufliessen gelaasen. Nach zweistiindigem Stehen bei Zimmertemperatur 
wurde das gelbe, mikrokristalline Kaliumsalz abgenutscht, mit einer Mischung gleicher 
Teile absolutem Alkohol und absolutem Ather gewaschen und im Vakuum wahrend vier 
Stunden bei ca. 80° getrocknet. Ausbeute an rohem Kaliumsalz 82g. Aus absolutem 
Alkohol kristallisierte eine Probe des pulverigen, hellgelben Produktes in braunlichen, 
flachen Nadeln, die bei 205-210° schmolzen. Die Substanz ist sehr hygroskopisch und 
zersetzt sich bereits beim Umkristallisieren. Sie ist fur die weiteren Umsetzungen rein 
genug. 

(a  - C ar b ii t ho x y at h y la  m in o m e t h y 1 en) -be r n s t e i n s ii u r e - d in i  t ril (IVa). 

38 g Kaliumsalz Vb, 40 g DL-Alanin-athylester-hydrochlorid in 60 em3 Eisessig und 
140 cm3 absolutem Alkohol wurden eine halbe Stunde auf dem Wasserbad unter Ruckfluss 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwischen 
Ather und Wasser verteilt. Die atherische Losung wurde mit KHC0,-Losung und Wasser 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der zahflussige, braune Ruck- 
stand destillierte bei 0,02 mm und 195-200° Badtemperatur und lieferte 44,5 g (82% der 
Theorie) eines gelben, zahfliissigen Oles. Eine Probe aus der Mittelfraktion des nochmals 
destillierten Produktes wurde analysiert. 

2,563 mg Subst. gaben 5,456 mg CO, und 1,391 mg H,O 
1,995 mg Subst. gaben 0,359 cm N, (23O, 739 mm) 

C,,HI3O,N3 Ber. C 57,95 H 6,32 N 20,28g/, 
(207,23) Gef. ,, 58,09 ,, 6,07 ,, 20,18% 

Car b a t  h o x y m e t h y l a m  i n o m e t h y 1 e n  ~ b e r n  s t e i n s L u r e - d i n  i t r i 1 (IV b ) I ) .  

20 g Kaliumsalz V b und 19 g Glycin-athylester-hydrochlorid wurden mit 70 om3 
absolutem Alkohol und 30cm3 Eisessig eine halbe Stunde auf dem Wasserbad unter 
Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde wie oben aufgearbeitet. Das Rohprodukt 
destillierte bei 0,02 mm und 195-205O Badtemperatur und lieferte 19,8 g (75% der Theorie) 

I )  Die Versuche mit Glycinester wurden von Dr. E. Sorkin ausgefuhrt. 
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eines gelben, zahflussigen Oles, das nach einigen Tagen kristallisierte. Umlosen aus Alko- 
hol-Wasser gab farblose, rhombische Blattchen vom Smp. 570. Zur Analyse wurde im 
Hochvakuum wahrend zwolf Stunden bei Zimmertemperatur getrocknet. 

4,010 mg Subst. gaben 8,175 mg CO, und 2,031 mg H,O 
1,939 mg Subst. gaben 0,372 cm3 N, (18O, 730 mm) 

C,H,,O,N, Ber. C 55,95 H 5,74 N 21,75% 
(193,20) Gef. ,, 55,63 ,, 5,67 ,, 21,62% 

Die Substanz lost sich gut inAthanol, Methanol und Chloroform, weniger gut inxther. 

2 - 0 x o - 3 - m e t  h y 1 - 6 - c y a n  o - 1 , 2 , 3 , 4  - t e t r a  h y d r o - i m i d a z o - [ 1 , 2  -a] - p y r  r o 1 l) 
(bicycl isches L a c t a m )  (VIIIa). 

Zur abgekiihlten Lijsung von 8,3 g Kalium in einer Miechung von 60 cm3 absolutem 
tert. Amylalkohol und 150 cm3 absolutem Benzol wurde unter Feuchtigkeitsausschluss, 
N,-Atmosphare und Turbinieren eine Losung von 40 g IVa in 200 cm3 absolutem Benzol 
zufliessen gelassen. Unter Warmeentwicklung schied sich sofort ein braunlichgclber 
Niederschlag aus. Nach dreistundigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde unter Tur- 
binieren mit 200 cm3 Eiswasser versetzt, die rot gefarbte, wasserige Phase abgetrennt und 
die Benzol-Amylalkohol-Losung zweimal mit 2-n. NaOH nachgewaschen. Beim Ansauern 
der vereinigten, alkalischen Auszuge mit 2-n. HC1 fie1 das Produkt als gelblicher kristalli- 
ner Niederschlag aus, der abgenutscht und mit Eiswasser gewaschen wurde. Ausbeute 
22,8 g. Aus dem Filtrat konnten durch Ausschutteln mit Chloroform noch 2,4 g gewonnen 
werden, total also 25,2 g (81,0% der Theorie). Zur Reinigung wurde das Produkt in heis- 
sem Chloroform unter Zugabe von wenig Methanol gelost und durch Zusatz von Petrol- 
ather zur Kristallisation gebracht. Zur Analyse wurde noch zweimal umkristallisiert und 
im Hochvakuum zwei Stunden bei 80n getrocknet. Farblose Nadeln, Smp. 165-166O 
(bei ca. 140° Umwandlung in rhombische Blattchen). 

3,664 mg Subst. gaben 8,018 mg GO, und 1,463 mg H,O 
2,957 mg Subst. gaben 0,681 cm3 N, (18O, 733 mm) 

C,H,0N3 Ber. C 59,62 H 4,38 N 26,08% 
(161,16) Gef. ,, 59,70 ,, 4,44 ,, 26,05% 

Die Reaktion wurde in etwas geringerer Ausbeute auch mit Na-Methylat und Na- 
h h y l a t  im entsprechenden Alkohol ausgefiihrt. 

Die Substanz ist gut loslich in Athano1 und Methanol, weniger gut in Chloroform 
und Ather, unloslich in Petrolather und kaltem Wasser. Eine athanolische Losung gibt 
mit Ehrlich's Reagenz nach einigen Minuten eine hellrote Farbung. 

2 - 0 xo - 6 - c y a n o  - 1 , 2 , 3 , 4  - t e t r  a h y d r o  - imidaz  o - [ 1 , 2  ~ a] - p y r r o  1 l) 
(bicycl isches L a c t a m )  (VIIIb). 

15 g IVb, in 50 cm3 absolutem Benzol gelost und mit der Losung von 3,3 g Kalium 
in einer Mischung von 22,O cm3 absolutem tert. Amylalkohol und 60 om3 absolutem Benzol 
versetzt, gaben nach der obigen Aufarbeitung 10,4 g (91 % der Theorie) des bicyclischen 
Lactams. Das gelbbraune Produkt war in allen Losungsmitteln sehr schwer loslich. Eine 
Probe wurde dreimal aus einer Mischung gleicher Teile Methanol und Aceton umkristalli- 
siert und zur Analyse wahrend zwei Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet. Farb- 
lose, rhombische Blattchen, Zers. ab 280° (Umwandlung bei ca. 250O). 

3,909 mg Subst. gaben 8,214 mg CO, und 1,129 mg H,O 
1,690 mg Subst. gaben 0,428 cm3 N, (22O, 737 mm) 

C,H,0N3 Ber. C 57,14 H 3,43 N 28,56% 
(147,13) Gef. ,, 57,34 ,, 3,23 ,, 28,57% 

Die ithanolische Lijsung der Substanz gibt mit Ehrlich's Reagenz nach einigen 

1) Ringbezeichnung nach Patterson & Cupell, The Ringindex of Organic Compounds, 

Minuten eine hellrote Farbung. 

New York 1940. 

_ _ _ _ _ ~  
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A t  h y l a  mi  n o  me t h y len  - b e m s  t e i n s a u r  e ~ d i n i  t r i l  (IVc). 
5 g Kaliumsalz Vb und 2,s g Athylamin-hydrochlorid wurden rnit 15 om3 absolutem 

Alkohol und 5 cms Eisessig wahrend 15 Minuten unter Riickfluss auf dem Wasserbad er- 
hitzt. Nach dem Abkiihlen wurde im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwischen 
Wasser und Ather unter Zusatz von wenig Chloroform verteilt. Die atherische Lijsung 
wurde mit KHC0,-Losung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Die Destillation des zihfliissigen Riickstandes bei 0,02 mm und 140-146'' 
Badtemperatur gab 3,3 g (71 yo der Theorie) eines schwach gelb gefiirbten c)les, das beim 
Anreiben kristallisierte. Nach dem Umkristallisieren aus Chloroform-Petrolather schmol- 
Zen die farblosen Nadeln bei 102-103°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum wahrend drei 
Stunden bei 50° getrocknet. 

3,992 mg Subst. gaben 9,087 mg CO, und 2,380 mg H,O 
3,269 mg Subst. gaben 0,359 om3 N, (24O, 734 mm) 

C,H,N, Ber. C 62,20 H 6,71 N 31,09% 
(135,16) Gef. ,, 62,12 ,, 6,67 ,, 31,40% 

Die Substanz ist gut loslich in dthanol, Methanol und Chloroform, weniger gut in 
Ronzol und Ather. 

2 -Amino-1  -&thy1-4-cyano-pyrro l  (VIIb). 
2 g  IVc wurden in 10cms absolutem Alkohol gelost und unter Feuchtigkeitsaus- 

schluss und N,-Atmosphare zu einer Losung von 0,63 g Kalium in 10 em3 absolutem Al- 
kohol gegeben. Das braun gefarbte Reaktionsgemisch wurde wahrend zwei Stunden bei 
Ziinmertemperatur stehen gelassen, dann im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt, 
mit Wasser verdiinnt und ausgeilthert. Die Ltherische Losung wurde wiederholt mit. 
kleinen Portionen 2-n. HCI ausgeschiittelt und die vereinigten Ausziige unter Eiskiihlung 
bis zur alkalischen Reaktion mit 2-n. NaOH versetzt, wobei sich das Aminopyrrol als 01 
ausschied. Dieses wurde in Ather aufgenommen, die atherische Losung neutral gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand, in einem Kragenkolb- 
chen bei 0,02 mm und 130-140O Badtemperatur destilliert, gab 1,7 g (85% der Theorie) 
eines farblosen oles, das sich nach kurzer Zeit rot farbte. Zur Analyse wurde eine Probe 
im Hochvakuum destilliert und sofort verbrannt. 

3,987 mg Subst. gaben 9,086 mg CO, und 2,453 mg H,O 
C,H,N, (135,16) Ber. C 62,20 H 6,71% Gef. C 62,19 H 6,89% 

Die Substanz ist sehr unbestandig und farbt sich auch im Vakuum nach einigen 
Stunden dunkelrot. Ein Teil der Substanz wurde mit einem Tropfen Methanol versetzt 
und gut verschlossen bei - 15O aufbewahrt. Nach einigen Tagen hatten sich wenige Kri- 
stalle gebildet. Nach nochmaliger Destillation kristallisierte das Produkt aus Chloroform- 
Petrolather beim Impfen in farblosen, abgeschnittenen Pyramiden, die bei 3 P 3 5 O  
schmolzen und sich nach kurzer Zeit gelbbraun farbten. 

2 - Ace t a m  i n o - 1 - ii t h y 1 - 4 - c y a n  o - p y r r o 1 (VII c)  . 
200 mg frisch destilliertes VII b wurden mit 5 cm3 Essigsaureanhydrid unter Feuch- 

tigkeitsausschluss wahrend 10 Minuten auf dem Wasserbad erwarmt, im Vakuum zur 
Trockene verdampft und der kristalline Riickstand im Molekularkolben bei 0,01 mm und 
130° Badtemperatur sublimiert. Aus Chloroform-Petrolather kristallisierte das farblose 
Produkt in sehr feinen, verfilzten Nadeln, Smp. 154O. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 
wiihrend zwei Stunden bei 80° getrocknet. 

3,635 mg Subst. gaben 8,165 mg CO, und 2,068 mg H,O 
1,006 mg Subst. gaben 0,215 cm3 N, (24O, 734 mm) 

C,H,,ON, Ber. C 61,OO H 6,26 N 23,72% 
(177,20) Gef. ,, 61,30 ,, 6,37 ,, 23,72% 

Die Substanz lost sich gut in Athanol, Methanol, Aceton und Chloroform, weniger 
gut in Benzol und Ather. 
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Phenylaminomethylen-bernsteinsiiure-dinitril (IVd), bzw.  Anil  
d e s  Formylbernsteinsiiure-dinitri ls .  

2,92 g Kaliumsalz Vb wurden in 3 om3 Wasser gelost, mit 2,4 g Anilin versetzt und 
zur Losung des Anilins 3 cm3 Eisessig zugetropft. Nach kurzem Erwiirmen auf dem Was- 
serbad wurde mit Wasser verdiinnt und abkiihlen gelassen, wobei sich 2,l g Anilid ab- 
schieden. Durch Umlosen aus verdiinntem MethanoI wurden Nadeln vom Smp. 148.- 
155O erhalten. Zur Analyse wurde noch zweimal aus demselben Losungsmittel umkrirrtalli- 
siert, wobei sich der Schmelzpunkt nicht iinderte, und 30 Minuten bei 0,03 mm und 90° 
getrocknet. Das Priiparat stellt vermutlich ein Gemisch der obigen Isomeren dar. 

C,,HQN3 Ber. C 72J1 H 4,945 N 22,94% 
(183,20) Gef. ,, 72,04 ,, 4,71 ,, 22,74% 
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Das Isomerengemisch ist loslich in Methanol, Aceton, weniger gut in Chloroform, 
schwer in Ather. 

Nach dem Sublimieren im Hochvakuum bei 0,03mm und 140° Badtemperatur 
schmolz die Substanz bei 148-149O. Nach einstiindigem Kochen in Xylol und Umkristalli- 
sieren aus wiisserigem Methanol wurden diinne Bliittchen erhalten, welche bei 139-140° 
schmolzen. Zur Analyse wurde zwei Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet. 

3,810 mg Subst. gaben 10,059 mg CO, und 1,682 mg H,O 
1,974 mg Subst. gaben 0,398 cm3 N, (13O, 726 mm) 

C1,HQN3 Ber. C 72,ll H 4,95 N 22,94% 
(183,20) Gef. ,, 72,05 ,, 4,94 ,, 22,98% 

Es diirfte hier eines der beiden Isomeren vorliegen. 

2-Amino-1-phenyl-4-cyano-pyrrol (VIId) und 
2 -A c e t a m i n o - 1 - p he n y 1 - 4 - c y a n  o - p y r r o 1 (VII e). 

1,8 g des obigen Isomerengemisches wurden mit der Losung von 1,04 g Kalium in 
25 cmS absolutem Alkohol versetzt und zwei Stunden bei 200 stehen gelassen. Dann wurde 
am Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und zweimal ausgeithert. Die iitherische 
Msung wurde wiederholt mit kleinen Portionen 2-n. HC1 extrahiert, die sauren Ausziige 
alkalisch gemacht und erschopfend ausgeiithert. Nach dem Trocknen und Abdestillieren 
des Athers hintorblieben 1,8 g Base als briiunlicher Sirup. Dieser fiirbte sich an der Luft 
rot, liess sich jedoch bei 0,03 mm unzersetzt bei 120° Badtemperatur destillieren. Mit 
HC1-Gas in Ather wurde ein unbestiindiges Hydrochlorid gebildet. 

1,8 g rohe Base wurden mit 5 om3 Acetanhydrid wiihrend 10 Minuten auf 90° er- 
wiirmt und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (2,2 g), der nach einiger Zeit kri- 
stallisierto, wurde aus Chloroform-Hexan umgelost. Farblose, zugespitzte Stiibchen, 
Smp. 171O. Zur Analyse wurde eine Probe aus Alkohol-Wasser umkristallisiert und im 
Hochvakuum drei Stunden bei 80° getrocknet. 

3,950 mg Subst. gaben 10,030 mg CO, und 1,725 mg H,O 
6,378 mg Subst. gaben 1,078 cm3 N, (22O, 734 mm) 

C,,H,,ON, Ber. C 69,32 H 4,92 N 18,66% 
(225,24) Gef. ,, 69,29 ,, 4,89 ,, l8,89% 

Die Reaktion mit Ehrlich’s Reagenz war positiv. 

M e t h y l i e r u n g  d e s  bicycl ischen L a c t a m s  V I I I a  zu I X a  u n d  Xa. 
a) Mit  Diazomethan .  2 g der Verbindung VIIIa  wurden in 15 om3 Methanol 

gelost und unter Eiskiihlung und Umschiitteln in kleinen Portionen iitherische Diazo- 
methanlosung zugegeben. Nach Abklingen der N,-Entwicklung wurde rnit eineni Uber- 
schuss von Diazomethan wiihrend einer Stunde bei -150 stehen gelassen, dann mit 
einigen Tropfen Essigsiiure versetzt und im Vakuum zur Trockne verdampft. Der Riick- 
stand wurde in Ather unter Zusatz von Chloroform gelost, die Losung mit 2-n. NaOH und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt lieferte aus Aceton- 
Petrolather nmgelost 1,3 g des N-Methylderivates IXa.  Die Mutterlauge wurde im Va- 
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kuuni eingedampft und der Riickstand (760 mg) an 23 g A1,0, chromatographiert. Die 
mit Petrolather-Benzol-Gemischen bis zum Verhaltnis 4 : 1 eluierten Fraktionen gaben 
540 mg des 0-Methylderivates Xa. Mit Petrolather-Benzol 1 :4 und Benzol wurden noch 
200 mg N-Methylderivat eluiert. Die N-Methylverbindung (total 1,5 g) kristallisierte aus 
Aceton-Petrolather in farblosen Nadeln, Smp. 178-79O. Eine Probe wurde zur Analyse 
noch zweimal umkristallisiert und wiihrend zwei Stunden im Hochvakuum bei 7O0 ge- 
trocknet. 

4,073 mg Subst. gaben 9,240 mg CO, und 1,900 mg H,O 
1,518 mg Subst. gaben 0,326 om3 N, (27”, 744 mm) 
4,058 mg Subst. verbrauchten 7,115 om3 0,02-n. Na,S,O, (NCH,-Best.) 

C,H,ON, Ber. C 61,70 H 5,18 N 23,99 -CH, 8,58y0 
(175,18) Gef. ,, 61,91 ,, 5,22 ,, 23,92 ,, 8,79% 

Die Substanz lost sich gut in Chloroform und Aceton, etwas weniger gut in Athanol 
und Methanol, schlecht in Ather. In  verdiinntem NaOH ist sie unloslich. Die athanolische 
Losung gibt mit Ehrlich’s Reagenz eine hollrote Farbung. 

Die 0-Methylverbindung kristallisierte aus Aceton-Petrolather in farbloscn, recht- 
winkligen Blattchen vom Smp. 133-134O. Eine noch zweimal umkristallisierte Probe 
wurde zur Analyse im Hochvakuum zwei Stunden bei 70O getrocknet. 

4,205 mg Subst. gaben 9,553 mg CO, und 1,992 mg H,O 
1,742 mg Subst. gaben 0,373 om3 N, (26O, 743 mm) 
3,514 mg Subst. verbrauchten 5,994 cm3 0,02-n. Na,S,O, (Zeisel- Viehbck) 

C,H,ON, Ber. C 61,70 H 5,18 N 23,99 -OCH, 17,71y0 
(175,18) Gef. ,, 61,99 ,, 5,30 ,, 23,90 ,, 17,64% 

Die Substanz Iost sich in allen Losungsmitteln etwas besser als die N-Methylvcr- 
bindung. In  2-n. HC1 und 2-n. NaOH ist sie unloslich. Die athanolische Losung gibt niit 
Ehrlich’s Reagenz eine kirschrote Ftrbung. 

b) Mit  D i m e t h y l s u l f a t .  Zu einer Losung von 500mg der Verbindung VIIIa in 
2 om3 2-n. NaOH und 8 cm3 Wasser wnrden unter Umschiitteln 400 mg Dimethylsulfat 
zugetropft. Nach kurzer Zeit begann das Methylderivat in feinen Nadeln auszukristalli- 
sieren. Das Reaktionsgemisch wurdc noch eine Stunde geschiittelt, dann die Kristalle ab-. 
genutscht und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt (420 mg) schmolz bei 176-178O. 
Nach dem Umkristallisieren aus Aceton-Petrolather schmolzen die farblosen Nadeln bei 
178-179O und gaben mit dem unter a) beschriebenen N-Methylderivat keine Depression. 

Methyl ie rung  des  bicycl ischcn L a c t a m s  V I I I b  z u  I X b  u n d  Xb.  

a) Mit  Diazomethan .  1 g der Verbindung VIIIb wurde fein verrieben, in 30 cm3 
Methanol aufgeschwemmt und unter Eiskiihlung und Turbinieren im Verlaufe von sechs 
Stunden mit kleinen Portionen atherischcr Diazomethanlosung versetzt. Dann wurde 
nach Zugabe einiger Tropfen Essigsaure im Vakuum zur Trockne verdampft, der Ruck- 
stand unter gelindem Erwarmen mit ca. 10 cm3 2-n. NaOH ausgezogen und abgenutscht. 
Aus dem alkalisehen Filtrat konnten durch Ansauern 530 mg Ausgangsmaterial zuruclr- 
gewonnen werden. Das methylierte, in 2-n. NaOH unlosliche Gemisch (460 mg) wurde 
an 14 g A1,0, chromatographiert. Die ersten mit Petrolather-Benzol eluierten Fraktionen 
gaben 105 mg der 0-Methylverbindung Xb.  Die niichsten Fraktionen lieferten 350 mg der 
N-Methylverbindung IX b. Das N-Methylderivat kristallisierte aus Aceton-Petrolather in 
farblosen Nadeln vom Smp. 210° (ab ca. 160O Umwandlung). Eine noch zweimal um- 
kristallisierte Probe wurde im Hochvakuum wahrend zwei Stunden bei 80° getrocknet und 
analysiert. 

3,364 mg Subst. gaben 7,320 mg CO, und 1,267 mg H,O 
1,454 mg Subst. gaben 0,338 om3 N, (24O, 742 mm) 
8,528 mg Subst. verbrauchten 15,420 om3 0,02-n. Na,S,O, (NCH,-Best.) 

C,H,ON, Ber. C 59,62 H 4,38 N 26,08 -CH, 9,33% 
(161,16) Gef. ,, 59,38 ,, 4,32 ,, 26J8 ,, 9,2476 
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Die Substanz ist wenig loslich in Athanol, Methanol, Aceton und Chloroform. 
Das 0-Methylderivat I X b  kristallisierte aus Aceton-PetrolLther in farblosen Nadeln 

vorn Smp. 151O. Eine mehrmals umkristallisierte Probe wurde zur Analyse zwei Stunden 
bci SOo im Hochvakuum getrocknet. 

3,685 mg Subst. gaben 8,060 mg CO, und 1,406 mg H,O 
1,983 mg Subst. gaben 0,456 om3 N, (23O, 745 mm) 
2,624 mg Subst. verbrauchten 5,140 cm3 0,02-n. Na,S,O, (Zeisel-Viebock) 

C,H,ON, Ber. C 59,62 H 4,38 N 26,08 - OCH, 19,26% 
(161,16) Gef. ,, 59,69 ,, 4,27 ,, 25,99 ,, 19,48% 

Die Substanz lost sich in den oben angegebenen Liisungsmitteln etwas besser als die 
N -Methylverbindung. 

b) Mit  Dimethylsu l fa t .  500mg der Verbindung VIIIb wurden in 2cm3 2-n. 
NaOH und 8 cm3 Wasser gelost und mit 400 mg Dimethylsulfat wie die Verbindung VIITa 
niethyliert. Ausbeute 440 mg des N-Methylderivates I X b  vom Smp. 2100. 

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium ausgefiihrt 
(Leitung E .  Thommen). 

Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit einem Beckman-Quarz-Spektrograph, 
Modell DU, aufgenommen. 

Zu  sa  mmenf a s sung. 
N-substituierte Aminomethylen-bernsteinsaure-nitrile der allge- 

meinen Formel IV gehen unter der Einwirkung von Alkalialkoholaten 
in cr-Aminopyrrolderivate VII iiber. Die in gleicher Weise erhaltlichen 
Derivate des 1 -Carbathoxymethyl-2-amino-pyrrols (VIa und b) er- 
leiden spontan einen weiteren Ringschluss und bilden bicyclische Lac- 
tame VIII. Letztere unterscheiden sich deutlich vom analog gebauten 
a-Acetylamino-pyrrol (XV) durch ihre stark erhohte Aciditat und 
Iangerwellige Absorption im UV. 

Ein Vergleich der Eigenschaften und Spektren des bicyclischen 
Lactams VIIIa  mit jenen des entsprechenden N- und O-Methyl- 
&hers legt es nahe, fur das Lactam einen mesomeren Zustand anzu- 
nehmen, der sich durch die Grenzformeln VIIIa,  XI I I a  und b um- 
schreiben lasst. Die Resonanz zwischen diesen Grenzformeln ist durch 
den ebenen Bau des Lactams besonders begiinstigt und wirkt sich auf 
die Aciditat und die UV.-Absorption in charakteristischer Weise aus. 
Diese Tatsache tritt besonders beim Vergleich mit dem analog ge- 
bauten, jedoch monocyclischen l-Athyl-2-acetylamino-4-cyano-pyrrol 
(XV), in welchem die Resonanz eher gehindert ist, deutlich hervor. 

Es werden andere in der Literatur beschriebene Falle, in denen 
Ringschliisse ohne weitere Veriinderung des Chromophors batho- 
chrom wirkten, erwahnt und darauf hingewiesen, dass die Anderung 
der UV.-Absorption wahrscheinlich auch eine Folge sterischer Reso- 
nanzbeeinflussung ist. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 




